Staphylococcus által kiváltott, immunglobulin-E-alapú anafilaxiás reakciók Crohn-betegségben: egy tünetegyüttes első leírása by Zöld, Éva et al.
 2019  ■  160. évfolyam, 38. szám  ■  1514–1518.1514
ESETISMERTETÉS
Staphylococcus által kiváltott, 
immunglobulin-E-alapú anafilaxiás 
reakciók Crohn-betegségben
Egy tünetegyüttes első leírása
Zöld Éva dr.1  ■  Barta Zsolt dr.2, 6  ■  Török Miklós dr.3  ■  Soltész Pál dr.4 
Szegedi Andrea dr.5  ■  Sipka Sándor dr.1
1Debreceni Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Belgyógyászati Intézet,  
Klinikai Immunológiai Tanszék, Debrecen  
2Debreceni Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Belgyógyászati Intézet,  
Gasztroenterológiai Nem Önálló Tanszék, Debrecen 
3Debreceni Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Kórbonctani Osztály, Debrecen 
 4Debreceni Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Belgyógyászati Angiológiai Nem Önálló Tanszék, Debrecen 
5Debreceni Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Bőrgyógyászati Allergia Tanszék,  
Bőrgyógyászati Klinika, Debrecen 
6Debreceni Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Kihelyezett Infektológiai Tanszék,  
Kenézy Gyula Oktató Kórház, Debrecen
Immunglobulin-E (IgE)-alapú, rendszertelenül ismétlődő, súlyos, anafilaxiás reakciók jelentkeztek egy 50 éves, eu-
rópai fehér férfi betegnél, akinél ugyanakkor Crohn-betegség is igazolódott. Az immunológiai laboratóriumi vizsgá-
latok alapján felmerült egy olyan patomechanizmus lehetősége, hogy a Crohn-betegség miatt sérült bélfalon át mik-
robaeredetű molekulák kerülhettek a vérbe, és ezek allergénként szerepeltek. A mikrobiológiai vizsgálatok atípusos 
Staphylococcust mutattak ki a székletből. A szérumban magas IgE-szintet mértek. A célzott antibiotikum, továbbá az 
allergiaellenes és immunszuppresszív szerek egyidejű alkalmazásával teljes remisszió volt elérhető néhány hónap alatt. 
Nemcsak a Crohn-betegség javult, de a szérum össz-IgE-mennyisége is jelentősen csökkent, valamint teljesen meg-
szűntek a kiszámíthatatlan anafilaxiás rohamok. Az atípusos mikrobaallergének (például Staphylococcus-származékok) 
által kiváltott anafilaxiás komplikáció – e kóros mechanizmus felismerése után – eredményesen kezelhető Crohn-be-
tegségben. Ez az első leírása ennek a kórképnek.
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Staphylococcus-induced immunglobulin E-dependent allergic anaphylaxis  
in Crohn’s disease
First description of an association of symptoms 
Immunglobulin E (IgE)-based, irregularly recurring, severe anaphylactic reactions occurred in a 50-year-old Euro-
pean white male patient suffering also from Crohn’s disease. On the base of immunologic laboratory tests concerning 
the mechanism of the phenomenon, the idea arose whether molecules derived for certain microbial derivatives could 
enter the blood circulation via the damaged bowel walls in the patient with Crohn’s disease and they might act as 
allergens. The microbial analysis diagnosed atypical Staphylococcus in the stool. The serum level of IgE was very high. 
The concomitant use of targeted antibiotics and anti-allergy and immunosuppressive agents resulted in a complete 
remission during a couple of months. Not only Crohn’s disease has improved, but also the total serum IgE level has 
decreased significantly, and the unpredictable anaphylactic attacks have been completely eliminated. In Crohn’s dis-
ease, the anaphylactic complications induced by atypical microbial allergens (e.g., derivatives of Staphylococcus) can be 
effectively treated after the recognition of this pathological mechanism. This is the first description of such a patho-
logic state. 
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Rövidítések 
ASCA = (anti-Saccharomyces cerevisiae antibody) anti-Saccha-
romyces cerevisiae-ellenanyag; CRP = C-reaktív protein; CT = 
(computed tomography) számítógépes tomográfia; IBD = (in-
flammatory bowel diseases) gyulladásos bélbetegség; IgA = im-
munglobulin-A; IgE = immunglobulin-E; IgG = immunglobu-
lin-G
A gyulladásos bélbetegségek (IBD: inflammatory bowel 
diseases) lehetséges kiváltó okai között több genetikai és 
környezeti tényező felmerült [1]. Az elmúlt évek kutatá-
sai során a mikrobiom tanulmányozása hozott ígéretes 
eredményeket az IBD kialakulásával kapcsolatban [2–4]. 
Egy japán munkacsoport egy colitis ulcerosás beteg érin-
tett bélszakasz-nyálkahártyájából vett szövettani mintá-
ban Staphylococcus aureust izolált [5]. Pedamallu és mtsai 
[6] összehasonlították a mikrobiom összetételét Crohn-
betegek és vastagbéltumoros betegek egészséges ileum-
szakaszainak mély rétegében, amelynek során a Crohn-
betegekben „dysbiosist” találtak. Vizsgálataikban ente-
rotoxint termelő S. aureus és egy korábban nem ismert 
Mycobacterium-típus tenyészett ki. Reginald és mtsai 
megfigyelték, hogy a S. aureus poliklonális IgE-termelést 
válthat ki a bél nyálkahártyasejtjeiben [7], ami képes kap-
csolódni e baktérium fibronektinkötő fehérjéjéhez [8]. 
Esetismertetés
Az 50 éves európai, fehér férfi korábbi anamnézisében 
gyomorfekély miatti kezelés, valamint visszatérő derék-
táji gerincpanaszok szerepeltek. Klinikánk intenzív osz-
tályára legelőször hirtelenül fellépő, az egész testen je-
lentkező bőrkiütéssel, ajakduzzanattal, szédüléssel, hasi 
fájdalommal, alacsony vérnyomással és súlyos anafilaxiás 
tünetekkel érkezett. Felmerült a megelőzően derékfájda-
lomra alkalmazott, nemszteroid fájdalomcsillapító pro-
vokáló szerepe, továbbá a gyógyszerérzékenységet kimu-
tató vizsgálat, a „lymphocytatranszformációs teszt” [9] 
is pozitív volt Apranax (naproxén)-molekulára. Az ezt 
követő egy évben azonban még további három alkalom-
mal jelentkezett nála az Apranax szedéséhez nem köthe-
tő, súlyos, a korábbihoz hasonló anafilaxiás reakció. A 
tünetek szteroid- és antihisztaminterápiát követően 
megszűntek. Egyértelmű provokáló tényező egyik eset-
ben sem volt azonosítható, így pszeudoallergiás reakció 
gyanúja merült fel. További kivizsgálása során azonban 
hasi CT is történt, amely a duodenumban és a terminalis 
ileumban a fal megvastagodását mutatta, illetőleg a sig-
mabél területén lumenszűkület ábrázolódott. Az en-
doszkópia során a duodenojejunalis átmenetből és a ter-
minalis ileumból vett biopsziás mintákban Crohn-beteg-
ségre jellemző szövettani kép mutatkozott (1. és 2 ábra), 
amelyet az eosinophil gastroenteritistől a következő jel-
lemzők alapján lehetett elkülöníteni: 1) az eosinophil-
arány nem jelentős; 2) cryptitis és mirigydisztorzió látha-
tó; 3) aftoid fekély van jelen; 4) a duodenojejunalis át-
menetben granuloma van, ami nem jellemző az eosi-
nophil gastroenteritisre. 
1. ábra Nem nekrotizáló granuloma a duodenojejunalis átmenetben
2. ábra Cryptitis terminalis ileumban (hematoxilin-eozin festés)
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A beteg kóros immunológiai laboratóriumi eredmé-
nyeit az 1. táblázat tartalmazza.
Ezeknek az eredményeknek az értékelését és értelme-
zését a laboratóriumi és a klinikus kollégák együtt végez-
ték a következő módon: „A fehérvérsejtek száma és szá-
zalékos aránya emelkedésének hátterében felmerült 
valamilyen kóros, baktérium okozta fertőzés. A csökkent 
fagocitakemilumineszcencia (oxigénszabadgyök-képző-
dés) azonban arra utalt, hogy a neutrophil/monocyta 
működést valamilyen toxikus anyag (baktériumszárma-
zék) gátolta. A kóros immunglobulin-képzés kétirányú-
nak mutatkozott, mivel az IgE-szint nagyon magas, az 
IgG pedig alacsony volt. A CD19+ és CD+HLA-DR+ 
lymphocyták magas aránya a fokozott IgE-képzés jele le-
hetett, illetőleg a nagyon magas IgE-szint magyarázhatta 
az anafilaxiás reakciókat. Crohn-betegségben hasonló 
jelenség leírása az eddigiekben azonban még nem tör-
tént. A jelenség magyarázatára korábbi, az irodalmi ada-
tok alapján felmerült toxintermelő Staphylococcus-törzsek 
megjelenése [5], valamint a Staphylococcus-eredetű anya-
gokkal szembeni IgE-termelés lehetősége [7, 8]. Hipo-
tézisünk megerősítéséhez széklet mikrobiológiai vizsgá-
lat történt, amelynek során koaguláznegatív Staphylococcus 
tenyészett ki.”
A normáltartományba eső, nem kóros laboratóriumi 
eredményekből fontos kiemelni, hogy a C-reaktív prote-
in (CRP) értéke mindig a normáltartományban volt. Az 
intenzív osztályon vett legutóbbi értéke: 4,7 mg/l (ref. 
0–5 mg/l). Ez a laboratóriumi, továbbá az a klinikai 
adat, hogy a betegnél sem a rohamok alatt, sem egyéb 
időben még hőemelkedést sem mértek, nem valószínűsí-
ti a Staphylococcus szeptikus hatását. A hemokultúra ne-
gatív volt. 
A fagocitaműködés aktiválódását okozó különböző 
baktériumtermék(ek) jelenlétét ugyanakkor ki lehetett 
mutatni a heparinnal alvadásgátolt vérben a nagy érzé-
kenységű, általunk módosított, automatizált fagocitake-
milumineszcencia-mérés segítségével [10]. 
A széklet Staphylococcus-pozitivitása miatt 3 × 625 mg 
Aktil® (500 mg amoxicillin és 125 mg klavulánsav) keze-
lés indult, majd később 2 × 200 mg Nizoral® (ketoko-
nazol) kiegészítés történt két hétig. A Crohn-betegség 
miatt napi 9 mg orális budezonid (Budenofalk®) alkal-
mazására került sor, majd két hónap múlva gyógyszervál-
tás: napi 2 g meszalazin (Pentasa®) adása történt, melyre 
a hasi fájdalmak csökkentek, az általános állapot javult. 
Fenntartó kezelésként további egy éven át napi 1 g me-
szalazinterápia történt. Egy év után a panaszmentesség 
miatt a beteg a kezelést önkényesen elhagyta. Az urtica-
riák kezelése rendszeres 5 mg levocetirizin (Xyzal®) és 
alkalom szerint 2 × 100 mg ciklosporin (Sandimmun 
Neoral®) adásával történt. 
A antibiotikum- és Crohn-specifikus gyógyszeres ke-
zelést követően a beteg anafilaxiaszempontból tünet- és 
panaszmentessé vált, újabb anafilaxiás roham nem jelent-
kezett. A széklet mikrobiológiai kontrollvizsgálata során 
Staphylococcus nem volt, ugyanakkor Candida glabrata 
jelent meg. A szérum-IgE-szint 599 kU/l* (ref. 0–100 
kU/l) a korábbihoz képest (1183,2 kU/l) jelentősen 
(kb. a felére) csökkent. Hat hónap elteltével a kolonosz-
kópos vizsgálat makroszkóposan remissziót igazolt. 
Ugyanakkor az újabb ajánlások szerinti, kiegészítő kal-
protektin- [11, 12] és a régebbi anti-Saccharomyces cere-
visiae-ellenanyag (ASCA) [13] vizsgálat elvégzésére nem 
volt lehetőségünk.
Megbeszélés
Bizonyos baktériumok, például egyes Staphyloccus- és 
Mycobacterium-fajok esetleges kóroki szerepét IBD-ben 
már korábban is felvetették [6]. Ugyanakkor ezeknek 
mint a sérült bélszöveten keresztül a keringésbe kerülő 
lehetséges „allergéneknek” az IgE-mechanizmusú, élet-
veszélyes anafilaxiát kiváltó szerepéről korábbi leírás még 
nem született. Esetünkben ennek a mechanizmusnak a 
felismerésében és igazolásában az immunológiai és mik-
robiológiai vizsgálatoknak volt döntő szerepük. Esetis-
mertetésünk az első leírás, amelyben egy 50 éves, Crohn-
betegségben szenvedő férfi betegnél egy atípusos 
Staphylococcus-törzs jelenléte kapcsolatba hozható volt a 
súlyos, ismétlődő anafilaxiás reakciókkal, amelyek a cél-
zott antibakteriális és sikeres, komplex, antiallergiás és 
immunszuppresszíós terápia hatására megszűntek. Az 
immunszuppressziós és antiallergiás, gyulladásgátló ke-
zeléssel egyidejűleg alkalmazott, célzott mikrobaellenes 
terápia hatékonynak bizonyult mind a gastrointestinalis, 
1. táblázat Kóros immunológiai laboratóriumi értékek
A szerológiai vizsgálatok kóros eredményei
Össz-IgE 1183,2 (ref. 0–100 kU/l) Nagyon 
emelkedett
IgG    5,8 (ref. 7–16,0 g/l) Csökkent
C1-észteráz-inhibitor    0,41 (0,23–0,40 g/l) Kissé 
emelkedett
A sejtes vizsgálatok kóros eredményei
Fehérvérsejtszám   12,6 (ref. 4,4–10,8 G/l) Emelkedett
Neutrophilszázalék   90,8 (ref. 43–76%) Emelkedett
Lymphocytaszázalék    8,1 (9–31%) Csökkent
Lymphocyta-alcsoportok
CD19+   32,8 (ref. 5–20%) Nagyon 
emelkedett
CD3-HLA-DR+    8,8 (ref. 0–5%) Emelkedett
CD4+CD8+    5,0 (ref. 1–3%) Emelkedett
Fagocita-alapkemilu-
mineszcencia 
  61,7 (ref. 183–668 
RLE)
Nagyon 
csökkent
Zimozán-SI    1,10 (ref. 1,50–5,60 
RLE)
Csökkent
g/l = gramm/liter; G/l = giga/liter; IgE = immunglobulin-E; IgG = 
immunglobulin-G; RLE = relatív lumineszcens egység; SI = stimuláci-
ós index
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mind a bőrtünetek megszüntetésében. A kóros folyama-
tokat kiváltó Staphylococcus eliminálása, a különböző 
bakteriális származékok véráramba kerülésének gátlása 
csökkentette a kóros IgE-termelést, majd az így kiváltott 
és fenntartott anafilaxiás reakciókat.
Ez az esetünk rávilágít, hogy Crohn-betegségben (is) 
előfordulhat allergiás, anafilaxiás komplikáció. Ez a kó-
ros (allergénspecifikus, IgE-mediált) reakció három 
elemből épül fel: 1) A gyulladt és sérült bélnyálkahártyán 
atípusos bélbaktériumtörzsek, például Staphyloccus vagy 
mások jelennek meg [5], melyekből különböző moleku-
lák (bomlástermékek, toxinok, enzimek stb.) kerülnek a 
vérbe. 2) Ezek a termékek atípusosan, az IgG, IgA he-
lyett (bizonyos genetikai hátterű személyeknél) IgE-tí-
pusú immunglobulin-termelést indítanak el, melyek a 
különböző IgE-receptor-hordozó sejteket, hízósejteket, 
bazofileket és társaikat aktiválják az „allergén(ek)” jelen-
létében. Ezen immunregulációs zavarnak sajátos geneti-
kai háttere lehet. 3) A nagy mennyiségben felszabaduló 
mediátor molekulák, például hisztamin, thrombocytaak-
tiváló faktor és a többiek, létrehozzák az anafilaxiás tüne-
teket. Minél nagyobb a bélnyálkahártya sérülése, annál 
súlyosabb lehet az allergiás reakció. A diagnosztikai fo-
lyamatban ennek a mechanizmusnak a felvetése döntő 
jelentőségű, mivel ennek igazolásával az életveszélyes, 
kóros állapot csaknem tökéletesen gyógyítható. 
Sajnos e beteg kivizsgálása és kezelése során nem tud-
tunk preparátumot készíteni a kitenyészett Staphylococ-
cus-törzsből, amellyel valamilyen ex vivo módszerrel iga-
zolni tudtuk volna akkor a „baktérium- allergén és 
specifikus-IgE-reakcióját”. Ugyanakkor hangsúlyozni 
kell, hogy a kezelés előtti székletmintából „kóros” mik-
robaként egyedül az említett koaguláznegatív Staphylo-
coccus volt kimutatható, és ennek a célzott antibiotikum-
mal történt kezelése az anafilaxiás reakciók megszűnését 
eredményezte, bár ehhez hozzájárult a helyesen alkalma-
zott immunszuppresszív és allergiagátló terápia is. Ám 
nagyon valószínű, hogy a három hónap alatt a felére 
csökkenő össz-IgE-értékben legalább megfeleződött az 
„eredeti”, specifikus IgE mennyisége is. Továbbá az iga-
zoltan begyógyult béllumen szövetében szanálódhatott 
az „allergén” penetráció is. Ez a két változás pedig kiik-
tatta az anafilaxia kialakulásának lehetőségét. Meg kell 
említeni azonban, hogy mások is figyeltek meg egyes 
Crohn-betegekben anafilaxiás reakciókat, de teljesen más 
mechanizmus alapján és következtében. A monoklonális, 
„biológiai” ellenanyag-terápia alkalmazása során ugyan-
is, például infliximab- vagy adalimumabkészítményeknél 
[14–16] az „allergének” a terápiásan alkalmazott, paren-
teralisan beadott gyógyszerfehérjék voltak, melyek ellen 
IgE-típusú ellenanyagok képződtek egyes személyekben. 
Az, hogy a betegünknél a megfigyelt anafilaxiás roha-
mok időben egybeestek a Crohn-betegség diagnózisával, 
újabb, megválaszolásra váró kérdéseket vet fel a külön-
böző Staphylococcus-törzsek lehetséges további szerepé-
ről ebben a kórképben. 
Ezért úgy véljük, hogy ennek az esetnek a megismeré-
se tanulságos lehet mind a klinikusok, mind a laboratóri-
umi szakemberek számára. Jó példa arra, hogy csak a 
komplex, kollaborációs diagnosztika teszi lehetővé egy-
egy bonyolultabb beteg célzott és hatékony ellátását, 
ahol a pontos diagnosztika alapján a terápia már megala-
pozott és sikeres lehet. A mostani esethez hasonló leírást 
nem találtunk az irodalomban. Ez az első, dokumentált 
eset.
Anyagi támogatás: A kézirat elkészítése és a kapcsolódó 
munka anyagi támogatásban nem részesült. 
Szerzői munkamegosztás: S. S., Z. É., B. Zs., S. P.: A hi-
potézis kidolgozása. S. S., S. P., Sz. A., T. M.: A vizsgá-
latok lefolytatása. S. S., Z. É., B. Zs., Sz. A.: A kézirat 
megszövegezése. A cikk végleges változatát valamennyi 
szerző elolvasta és jóváhagyta.
Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik. 
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